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(54) ENANTIOMERE(-)DU TENATOPRAZOLE ET SON APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 

&) L'invention conceme I'enantiomere (-) du tenatopra- 
zofe. 

L'enatiomere (-) du tenatoprazole, ou (-)-5-methoxy-2- 
[I(4-methoxy-3,5Hdimethy!-2-pyridyl)methyl]sulfiny 
zo[4,5-b] pyridine, possede des proprietes pharmacocineti- 
ques ameliorees permettant une posologie cfune seule 
prise de medicament par jour dans les indications pertinen- 
tes. 

Application au traitement de pathologies digestives. 
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La presente invention concerne le tenatoprazole, et plus 
particulierement un enantiomere du tenatoprazole, un procede 
pour sa preparation, ainsi que son utilisation en therapeu- 

tique humaine ou veterinaire. 

Le tenatoprazole, c ' est-a-dire la 5-methoxy-2- [ [ (4-metho- 
xy -3,5-dimethvl-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]imida 2 o[4,5-b]pyr 1 - 

dine, est decrit dans le brevet EP 254.588/ II fait partie des 
medicaments considers comme des inhibiteurs de la pompe a 
protons, c'est-a-dire des medicaments qui inhrbent la 
secretion d'acide gastrique et sont utiles pour le traitement 
des ulceres gastriques et duodenaux. II peut egalement etre 
utilise dans le traitement du reflux gastro-oesophagien, des 
hemorragies digestives et des dyspepsies, en raison de sa 
demi-vie d • elimination . relativement longue, comme xndique dans 
la demande de brevet francais FR 02.13113. 

Le premier derive connu de la serie des inhibiteurs de la 
pompe a protons est 1 ' omeprazole, decrit dans le brevet 
EP 001.529, qui possede des proprietes inhibitrices de la 
secretion acide gastrique, et est largement utilise comme 
anti-ulcereux en therapeutique humaine. 

Outre 1'omeprazole, d'autres inhibiteurs de la pompe a 
protons sont bien connus et on peut citer notamment le rabe- 
prazole, le pantoprazole, le lansoprazole, qui presentent tous 
une analogie structurelle, et se rattachent au groupe des 
pyridinyl-methyl-sulfinyl-benzimidazoles. Ces composes sont 
des sulfoxydes presentant une asymetrie au niveau de 1 • atome 
de soufre et sont done generalement presents sous forme de 
melange racemique de deux enantiomeres . 

Comme 1'omeprazole et les autres sulfoxydes a structure 
analogue, le tenatoprazole comporte une structure asymetrique 
et pe-t done se presenter sous la forme du melange racemique 
ou de ses enantiomeres. Ainsi, il peut exister sous la forme 
de ses deux enantiomeres ayant les configurations R et S, ou 
(+) ou {-) , respectivement . 
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Des travaux recents ont montre que, contrairement a tous 
les autres inhibiteurs de la pompe a protons tels que, par 
exemple, 1 ' omeprazole ou le lansoprazole, et de maniere 
inattendue, le tenatoprazole possede une duree d 1 action 
nettement prolongee, resultant d'une demi-vie plasmat ique 
environ 7 fois superieure. Ainsi, les donnees medicales 
recueillies montrent que le tenatoprazole apporte un niveau de 
soulagement des symptomes et de cicatrisation des lesions 
gastriques superieur a celui des autres medicaments 
appartenant a la meme classe therapeutique des inhibiteurs de 
la pompe a protons, ce qui permet alors son utilisation 
efficace dans le traitement des symptomes atypiques et oeso- 
phagiens du reflux gastro-oesophagien, des hemorragies 
digestives et des dyspepsies, comme indique ci-dessus. 

Les etudes effectuees par la demanderesse ont permis de 
montrer que chacun des deux enantiomeres contribue de maniere 
differente aux proprietes du tenatoprazole et que les deux 
enantiomeres ( + ) et (-) ont des proprietes pharmacocinet iques 
signif icativement differentes. Ainsi, il est possible de 
preparer des medicaments a action specifique en isolant les 
enantiomeres, et ces enantiomeres ont eux-memes un profil 
pharmacocinetique different de celui du melange rac^mique 
connu. II devient ainsi possible d'utiliser plus eff icacement 
chacun de ces enantiomeres dans des indications precises pour 
le traitement de pathologies parf aitement identifiees. 

La presente invention a done pour objet 1 1 enantiomere. de 
configuration (-) du tenatoprazole, et son utilisation en. 
therapeutique humaine ou veterinaire. 

L 1 invention a egalement pour objet une composition 
pharmaceutique comprenant 1 1 enantiomere (-) du tenatoprazole 
associe a un ou plusieurs excipients et supports pharmaceu- 
tiquement acceptables . 

L 1 invention a aussi pour objet 1 1 utilisation de 
1' enantiomere (-) du tenatoprazole dans la fabrication d'un 
medicament pour le traitement de pathologies digestives ou une 
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inhibition de la secretion acide doit etre intense et 
prolongee pour le traitement des symptomes et lesions du 
reflux gastro-oesophagien, des hemorragies digestives 
resistant aux autres inhibiteurs de la pompe a protons, ainsi 
5 que pour le traitement de ces maladies chez des patients 

polymedicamentes . 

L' invention a encore pour objet 1 ' utilisation de 
1-enantiomere (-) du tenatoprazole pour la fabrication d'un 
medicament ayant des proprietes pharmacocinetiques ameliorees 
10 permettant une posologie d'une seule prise de medicament par 
jour dans les indications pertinentes, comme indique ci-apres, 
en particulier pour 1 ' eradication d ' Helicobacter pylori dans 
le traitement des ulceres duodenaux, qui necessitent deux 
prises, matin et soir, avec les autres inhibiteurs de pompe a 
15 protons . 

Enfin, 1' invention a pour objet un precede de preparation 
de l'enantiomere (-) du tenatoprazole. 

L'enantiomere (-) du tenatoprazole peut etre utilise sous 
forme de sel, notamment de sel de metal alcalin ou alcalino- 
20 terreux, et par exemple sous forme de sel de sodium, de 
potassium, de lithium, de magnesium ou de calcium. Ces sels 
peuvent etre obtenus a partir de l'enantiomere (-) du 
tenatoprazole prealablement isole, par reaction de salifi- 
cation suivant une methode usuelle de la technique, par 
25 exemple par action de reactifs mineraux basiques comportant 
des contre ions alcalins ou alcalino-terreux . 

Le tenatoprazole peut etre represents par la formule 



generale suivante : 



OMe 



OH 3 C N 
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L'enantiomere (-) conforme a la presente invention peut 
etre obtenu sous forme optiquement pure simplement a partir du 
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melange racemique, par toute methode de separation appropriee, 
et plus particulierement par une methode de chromatographic 
preparative sur colonne, par exemple par chromatographic 
chirale ou HPLC . Par "forme optiquement pure" on entend que 

5 l'enantiomere (-) est substantiellement exempt d ' enantiomere 
( + ) ou n'en comprend que des traces. Le cas echeant, une 
salification par une base est ensuite effectuee dans un 
solvant approprie, pour former un sel, en particulier un sel 
de metal alcalin ou alcalino-terreux . 

0 Le principe de la methode de chromatographic chirale 

repose sur la difference d' af finite existant entre les 
enantiomeres ( + ) et (-) et le selecteur chiral de la phase 
stationnaire. Cette methode permet de separer les enantiomeres 

avec un bon rendement . 
5 L'enantiomere (-) du tenatoprazole correspond a la (-)-5- 

methoxy-2- [ [ (4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl)rnethyl] sulf i- 
nyl] imidazo [4, 5-b] pyridine, ou (-) -tenatoprazole . Cette forme 
peut etre determinee par les mesures de rotation optique 
suivant les techniques usuelles. 

Par exemple on peut preparer une solution de l'enantio- 
mere voulu a 0.25% (50 mg d ' echantillon pour 20 ml de solvant) 
dissous dans le DMF ou dans 1 ' acetonitrile et en utilisant un 
polarimetre de type couramment utilise (Jobin Yvon) . Ainsi, 
l'angle de rotation optique du (-) -tenatoprazole est levogyre 
dans le dimethylf ormamide et dans 1' acetonitrile, et son point 
de fusion est de 130°C (decomposition) . 

Le melange racemique utilise comme matiere de depart peut 
etre obtenu par les procedes connus, par exemple suivant le 
procede decrit au brevet EP 254.588. Ainsi, il peut etre 
prepare en traitant par un agent oxydant, tel qu'un acide 
perbenzoique, le sulfure correspondent provenant de la 
condensation d'un thiol et d'une pyridine, de preference en 
presence d'une base telle que 1 ' hydroxyde de potassium dans un 
solvant approprie, par exemple 1'ethanol, a chaud. 
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La methode de separation des enantiomeres a partir du 
racemique par chromatographie liquide haute performance (HPLC) 
permet d'isoler 1 ' enantiomere (-) avec une excellente purete 
(purete chirale : min. 98,8 % d'aire). 

De maniere inattendue, les etudes effectuees sur 
1' enantiomere prepare comme indique ci-dessus ont mis en 
evidence des proprietes pharmacocinetiques f ondamentalement 
differentes de celles des inhibiteurs de la pompe a protons 
classiques, et de celles du tenatoprazole racemique, 
permettant d'envisager son utilisation dans des indications 
specif iques . 

Ainsi, le melange racemique et l'isomere (-) du 
tenatoprazole se dif f erencient signif icativement par leurs 
proprietes pharmacocinetiques, comme le montrent les etudes 
decrites ci-apres. Cette caracteristique est essentielle car 
elle permet de mettre a la disposition du praticien un 
medicament specif iquement adapte au traitement efficace de 
pathologies determinees. 

Plus particulierement, les proprietes pharmacocinetiques 
differentes de l'isomere (-) sont apparues au cours d'une 
etude de pharmacocinetique chez le Caucasien aux doses de 10, 

20, 40, 80 et 120 mg. 

Devant la variability des parametres pharmacocinetiques, 

notamxnent AUC 0 -inf (aire sous la courbe) et t 1/2 (demi-vie 
d' elimination) , certains sujets ont ete genotypes de maniere a 
identifier le type de metaboliseur, lent ou rapide, auquel il 
appartient . 

Parallelement une etude pharmacocinetique chirale a ete 
entreprise pour evaluer la preponderance des caracteristiques 
de pharmacocinetique de l'isomere (-) , dans la pharmaco- 
cinetique du tenatoprazole racemique. 

Le probleme majeur dans le metabolisme des inhibiteurs de 
la pompe a protons, d'une maniere generale, reside dans le 
fait qu'ils sont metabolises en grande partie par le 
cytochrome 2C19, qui est sous controle du chromosome 10 et ils 
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presentent ainsi un polymorphisme genetique, c'est-a-dire une 
activite variable en fonction du type de population de 
patients. II en resulte des taux plasmatiques variables ainsi 
qu ' une suscept ibilite a d 1 eventuelles interactions medicamen- 
teuses nefastes, selon les individus. 

II apparait clairement que les sujets homozygotes 
possedant une mutation sur l ! exon 5 conduisant au genotype 
CYP2C19*2/*2, presentent des caracteristiques pharmacocine- 
tiques totalement differentes de la population standard. Ces 
sujets ont une activite metabolique tres faible touchant le 
CYP2C19 responsable en partie du metabolisme du tenatoprazole . 
L 1 analyse du plasma apres separation chirale a montre que ces 
sujets avaient une augmentation tres significative de 
l'isomere (+) par rapport a l'isomere (-). Ces sujets sont 
qualifies de metaboliseurs lents. 

A 1' inverse, les sujets metaboliseurs rapides, caracte- 
rises par le genotype CYP2C19*1/*1, possedent une concen- 
tration plus elevee d'isomere (-) que d'isomere (+) . 

Ainsi, l'isomere ( + ) est metabolise par une voie prepon- 
derante, le CYP2C19, alors que l'isomere (-) est metabolise 
par 2 voies, a savoir le CYP2CI9 et le CYP3A4 . 

Ces observations conduisent a proposer l f isolement et 
1 J administration d'un seul isomere, l'isomere (-) qui possede 

les avantages suivants: 

- une diminution de la variability inter-sujet d'ou une 
meilleure utilisation du produit avec un taux de reponse au 
traitement plus homogene chez 1' ensemble des patients, 

- une meilleure impregnation du produit, car la vitesse 
d 1 elimination est plus lente et le temps de presence moyen 
dans I'organisme (MRT) est plus long, 

- une diminution du nombre d 1 interactions medicamenteuses 
avec des medicaments potentiellement co-administres. En effet, 
l'isomere (-) est metabolise par deux voies, les cytochromes 
2C19 et 3A4, ce qui permet de compenser un eventuel deficit ou 
blocage du cytochrome 2C19, 
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- une utilisation simple chez tous les types de patients 
qu'ils soient metaboliseurs lents ou rapides. En effet, 
l'isomere (-) chez le sujet metaboliseur lent sera metabolise 
par le CYP3A4 , ce qui permet d'obtenir des parametres 
pharmacocinetiques uniformes quels que soient les patients, 
qu'ils soient metaboliseurs lents ou rapides. 

Par ailleurs, 1 • isolement de 1 ' enantiomere (-) a permis 
de determiner un profil pharmacocinetique different de celui 
du racemique, notamment une demi-vie plasmatique moyenne 
comprise entre 10 et 12 heures environ pour 1 ' enantiomere (-) 
pour des doses de 20 mg a 80 mg. A 1' inverse, le racemique 
possede une demi-vie plasmatique moyenne aux environs de 
7 heures a la dose de 20 mg et de 9 heures a la dose de 80 mg. 

Ces proprietes signif icativement differentes, qui s'ajou- 
tent a des proprietes pharmacologiques retrouvees dans le 
melange racemique, et bien connues dans la classe pharmaco- 
therapeutique des • inhibiteurs de la pompe a protons, notamment 
l'activite inhibitrice des pompes H+-K+-ATPase sur la 
secretion gastrique, montrent que 1 ' enantiomere (-) du tenato- 
prazole peut etre avantageusement utilise dans le traitement 
de pathologies digestives ou il est necessaire d'obtenir une 
inhibition de la secretion acide intense et prolongee, comme 
les syndromes de Barrett qui representent des atteintes pre- 
cancereuses liees au reflux gastro-oesophagien pour lesquels 
le risque d' adenocarcinome oesophagien est directement 
proportionnel a la frequence, a la severite et a la duree des 
episodes de reflux gastro-oesophagien. 

L' enantiomere (-) du tenatoprazole convient aussi pour le 
traitement du syndrome de Zollinger-Ellison et autres 
syndromes d' hypersecretion acide, et le traitement des 
symptomes atypiques et oesophagiens du reflux gastro- 
oesophagien, des hemorragies digestives resistant aux autres 
inhibiteurs de la pompe a protons, ainsi que pour le 
traitement de ces maladies chez des patients polymedicamentes, 
en particulier chez les patients recevant des traitements 
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impliquant 1 1 administration de plusieurs medicaments, et plus 
particulierement les patients ages, dans ie but d' eviter les 
incidents lies a une interaction medicamenteuse. 

L'enantiomere {-) du tenatoprazole peut aussi etre 
utilise, de preference en association avec un ou plusieurs 
antibiotiques, dans le traitement de 1' ulcere en cas 
d T infection par Helicobacter pylori, notamment pour 1' eradi- 
cation d 1 Helicobacter pylori pour favoriser la cicatrisation 
de l f ulcere duodenal et pour la prevention de toute recidive. 

L'enantiomere (-) du tenatoprazole, dans le traitement 
des pathologies indiquees ci-dessus, et tout particulierement 
dans le traitement des syndromes de Barrett et de Zollinger- 
Ellison et du reflux gastro-oesophagien, des hemorragies 
digestives, peut etre administre sous les formes usuelles 
adaptees au mode d 1 administration choisi, par exemple par voie 
orale ou parenterale, de preference par voie orale ou 
intraveineuse . 

On peut utiliser par exemple des formulations de 
comprimes ou de gelules contenant l'enantiomere (-) du tenato- 
prazole corrine principe actif, ou encore des solutes buvables 
ou des emulsions ou solutions pour administration parenterale 
contenant un sel de tenatoprazole avec un support pharma- 
ceutiquement acceptable usuel. Le sel d 1 enant ioraere (-) du 
tenatoprazole peut etre choisi par exemple parmi les sels de 
sodium, de potassium, de lithium, de magnesium ou de calcium. 

A titre d' exemple, une formulation appropriee de compri- 
mes contenant 20 mg d'isomere (-) du tenatoprazole associe a 
des supports et excipients pharmaceutiquement acceptables, est 
indiquee ci-dessous : 

(-) -tenatoprazole 30,0 mg 

lactose 4°/ 0 mg 

hydroxyde d 1 aluminium 17,5 mg 

hydroxypropylcellulose 8,0 mg 

talc 4,5 mg 

dioxyde de titane 5,0 mg 
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■ 2,0 mq 
stearate de magnesium 

, ^ „ _ 160,0 mq 
excipients usuels q.s.p. 

Un exemple de formulation de gelule enterique gastro- 

resistante (parois a base de derives de 1 • acetophtalate, 
5 polyvinylpyrrolidone, et resines acryliques) de taille 2, 

contenant 40 mg d'isomere (-) du tenatoprazole est indique ci- 

apres : 

, 4 0 , 0 mg 
(-) -tenatoprazole 

200,0 mg 

lactose 
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10,0 mg 

stearate de magnesium 
La posologie est determinee par le praticien en fonction 
de 1'etat du patient et de la gravite de 1" affection. Elle est 
generalement comprise entre 10 et 120 mg, de preference entre 
20 et 40 mg, d ' enantiomere (-) du tenatoprazole par jour. Par 
exemple on peut 1 ' administrer a raison d'une prise de 1 a 2 
doses unitaires, par exemple des comprises, contenant chacun 
de 10 a 80 mg, de preference de 20 a 40 mg, de principe actif 
par jour pendant une periode de temps qui peut etre comprise 
entre 4 et 12 semaines, dans le cas d'un traitement d'attaque 
ou d'entretien. Dans le cas d'une forme pediatrique adaptee a 
des enfant s en bas age, par exemple sous forme de solute 
buvable, la dose unitaire peut etre plus faible, par exemple 2 
ou 5 mg. Dans le cas defections severes, il peut etre 
efficace d • administrer le medicament dans un premier temps par 
voie intraveineuse, puis par voie orale. L * invention presente 
en outre 1' .vantage de permettre un traitement sequentiel 
efficace par simple administration d'un seal comprime dose a 

40 ou 80 mg par semaine. 

L'un des avantages de la presente invention est de 
permettre le traitement des pathologies indiquees plus haut 
avec une posologie limitee a une seule prise de medicament par 
jour, y compris dans le traitement de 1' ulcere duodenal 
resultant d'une infection par Helicobacter pylori, contrai- 
rement aux medicaments classiques, notamment les inhibiteurs 
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classiques de la pompe a protons qui necessitent deux prises 
quotidiennes . 

Un exemple de preparation de I'enantiomere {-) du tenato- 
prazole est decrit ci-apres afin d'illustrer la presente 
invention . 

Exemple 

Les conditions de chromatographie preparative, donnees a 
titre d' exemple, sont les suivantes : 
Colonne : 265 x 110 mm ChiralPak® 

Selecteur Chiral de la Phase stationnaire du type Amylose 
tris [ (S) -a-methylbenzylcarbamate] 
Debit : 570 ml/min 
Detection : UV 240 nm 
Temperature : Ambiante 

Ces conditions sont mises en oeuvre sur un appareil de 
chromatographie preparative liquide* 

On introduit environ 2 g de melange racemique de 
tenatoprazole presentant une purete superieure a 99,5 %. 
L'enantiomere (-) est identifie par la mesure de 1' angle de 
rotation optique qui doit etre levogyre. Cette mesure peut 
etre faite directement sur la colonne, le produit etant 
dissous dans le solvant (acetonitrile) • 
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REVEND I CAT IONS 

1. Le (-) -tenatoprazole, ou (-) -5-methoxy-2- [ [ (4-metho- 
xy -3, 5-dimethyl-2-pyridyl) methyl] sulf inyl] imidazo[4, 5-b]pyri- 

dine ou un de ses sels. 

2. Procede de preparation du (-) -tenatoprazole selon la 
5 revendication 1, caracterise en ce qu'il consiste a effectuer 

une chromatographie preparative sur colonne, en particulier 
une chromatographie chirale ou HPLC, sur le melange racemique. 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce 
que le {-) -tenatoprazole est salifie par action de reactifs 

10 mineraux basiques comportant des contre ions alcalins ou 
alcalino-terreux . 

4. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce 
qu'elle comprend le (-) -tenatoprazole, ou (-) -5-methoxy-2- 
[ [ (4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl ) methyl] sulfinyl] imidazo- 

15 [4, 5-b] pyridine ou un de ses sels, et un ou plusieurs 
excipients ou supports pharmaceutiquement acceptables. 

5. Composition selon la revendication 4, caracterisee 
en ce que le {-) -tenatoprazole est sous forme de sel de metal 
alcalin ou alcalino-terreux. 

20 6. Composition selon la revendication 5, caracterisee 

en ce que le (-) -tenatoprazole est sous de sel de sodium, de 
potassium, de lithium, de magnesium ou de calcium. 

1. Composition selon l'une quelconque des revendica- 
tions 4 a 6, caracterisee en ce qu ? elle est sous forme de dose 

25 unitaire contenant 10 a 80 mg de principe actif . 

8. L f utilisation du (-) -tenatoprazole pour le traite- 
ment des pathologies digestives. 

9. L'utilisation du (-) -tenatoprazole pour la fabri- 
cation d'un medicament pour le traitement des pathologies 

30 digestives ou une inhibition de la secretion acide doit etre 

intense et prolongee. 

10. L'utilisation du (-) -tenatoprazole pour la fabri- 
cation d'un medicament pour le traitement des syndromes de 
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Barrett, des symptomes atypiques et oesophagiens du reflux 
gastro-oesophagien, et des hemorragies digestives resistant 
aux autres inhibiteurs de la pompe a protons. 

11. L 1 utilisation du (-) -tenatoprazole pour la fabri- 
cation d'un medicament pour le traitement des pathologies 
digestives, du reflux gastro-oesophagien, et des hemorragies 
digestives, chez des patients polymedicamentes . 

12. L ' utilisation du (-) -tenatoprazole en association 
avec un ou plusieurs antibiotiques pour la fabrication d ! un 
medicament pour le traitement de 1' ulcere duodenal resultant 
d'une infection par Helicobacter pylori. 

13. L f utilisation du (- ) -tenatoprazole pour la fabri- 
cation d'un medicament presentant des proprietes pharmaco- 
cinetiques ameliorees . 
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